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（論文審査の要旨）  
学位申請論文「Changes in apolipoprotein B and oxidized low-density lipoprotein levels in 
gingival crevicular fluid after initial preparatioon」について、上記の主査１名、副査２名が個
別に審査を行った。  
 apoB や酸化 LDL は動脈硬化症の危険因子であり、歯周病との関連が注目されている。これま
で、健全歯周組織の歯肉溝浸出液 (GCF)中に apoB、酸化 LDL が存在すること、また、糖尿病患
者では健常者に比較し、有意に高い濃度であることを報告してきた。したがって、apoB、酸化 LDL
は歯周病の病態と相関する可能性が考えられる。そこで、本研究では歯周基本治療前後による GCF
中の apoB、酸化 LDL 変動を解析した。その結果、GCF 中の apoB、酸化 LDL は歯周疾患罹患部
位で高値を示すこと、また、治療により減少することが示された。以上の結果から、GCF 中の apoB、
酸化 LDL は歯周病による歯周組織障害の指標としての有効性が示唆された。  
 
本論文の審査において、副査の桑田委員および長谷川委員から多くの質問があり、その一部とそ
れらに対する回答を以下に示す。  
 
桑田委員の質問とそれらに対する回答：  
１．本研究は、歯周病患者の歯周病罹患部位と健全部位の比較であるが、健全部位で比べた場合、
歯周病患者と健常者（歯周組織健全）では差は出るのか。  
(過去、歯周病患者の歯周病罹患部位と健全部位、健常者の健全部位から GCF を採取し、サイトカ
イン及び GCF 量を測定した報告において、健全部位での比較では、GCF 量と GCF 中の IL-1b 濃度は
歯周病患者の健全部位で高い値を示した。健全部位の比較においても差が出ることが報告されて
おり、今後は GCF 中の apoB、酸化 LDL に関しても健常者（歯周組織）を含めた研究デザインでの
検討が必要であると考えられる。) 
２．本研究の歯周病患者を対象にした GCF 評価においても、サンドイッチ ELISA 法による apoB
及び酸化 LDL の測定方法は確立されたと思われる。本研究において、測定法で改善した点、また
今後改良すべき点はあるか。  
(薬学部生体分子薬学講座生物化学部門との共同研究において、サンドイッチ ELISA 法を用いて
GCF 中の apoB 及び酸化 LDL 測定を行ってきた。酸化 LDL の測定には酸化 PC（ホスファチジル
コリン）を標識する DLH3 抗体を用いている。本研究では特に酸化 LDL 測定において、化学発光
測定によるプロトコールを確立し、低濃度における測定感度が向上した。今後は apoB 及び酸化
LDL 測定共に、測定時間の短縮が検討課題である。 ) 
3. 本研究のような軽度の歯周炎部位において、歯周病病態を鋭敏に反映したのは意義があると思
われるが、これらの部位に対しての治療効果における GCF 中の apoB 及び酸化 LDL の変動をどの
ように考えるか。  
(GCF 中の apoB,酸化 LDL は SRP 術後 4 週で有意に減少したことから、軽度な歯周炎部位でもその
変化を鋭敏に反映したと考える。しかし、酸化 LDL の変動において、SRP 術後 8 週では統計学的
に有意差は認められなかった。今後は、N 数の検討、それに伴い歯周炎の状態についても軽度か
ら重度とクラス分けした研究デザインにすることにより、本研究から得られた軽度な歯周炎にお
いて GCF 中の apoB、酸化 LDL は鋭敏に歯周組織の状態を反映するという結論をより強化できる
のではないかと考えられる。 ) 
 
（主査が記載） 
長谷川委員の質問とそれらに対する回答：  
1. GCF 中の apoB(LDL)、酸化 LDL と血液中のそれらパラメータと相関はあるのか。  
(GCF 中に滲出してくる apoB、酸化 LDL は血漿由来であると考えられている(1)。本研究において、apoB 及
び酸化 LDLは GCF中と血漿中で相関は認められなかった。本研究は、全身健常者のみを対象としている。
脂質異常症などの被験者では、GCF 中に滲出してくる量が全身状態によって変化する可能性は考えられる
が、現在は不明確であり、今後の検討が必要である。) 
2. 腸内細菌と生活習慣病に関して近年言われているが、歯周病との関連に関して、本研究から考察される
ことはあるか。 
(腸管内には 500～1000 種類 , 100 兆～1000 兆個の腸内細菌が生息し腸内細菌叢  (フローラ) を形成して
いる。医科の領域では、腸内細菌叢と生活習慣病との関連を調べる研究がなされている。また、歯周病との
関連を調べた報告では、歯周病原性細菌である Porphyromonas gingivalis をマウスの口腔から投与する
と、腸内細菌叢を大きく変化し、全身的な炎症を引き起こすことを明らかにしている (2)。本研究において、口
腔内細菌との関連は調べていないため、apoB 及び酸化 LDL と口腔内細菌に関する知見は得られなかっ
た。今後の検討が必要である。) 
3. 本研究では、SRP 術後 4,8 週で評価を行っているが、術後 4 週より以前（早期）の段階での治癒経過で
は、GCF 中の apoB、酸化 LDL はどのような変化をしていたと考察できるか。 
(本研究において、GCF 中の aooB 及び酸化 LDL は SRP 術後 4 週で有意に減少が認められたが、これら
は歯周治療前の BL 時との比較のため、実際に SRP 処置が GCF 中の apoB、酸化 LDL の変動に影響を
与えたのか、もしくはその以前にプラークコントロールの改善やスケーリング処置によっても影響されるのか
は、不明である。今後、これらのことを含めた研究デザイン（GCF 変動を観察するポイントを増やすなど）の検
討が必要である。) 
 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した  
 
主査 中村委員の質問とそれらに対する回答：  
1. 産生細胞は何か。 
(GCF 中に滲出してくる apoB（LDL）、酸化 LDL は血漿由来であると考えられている。LDL は主に肝臓で合
成され、酸化 LDL はその LDL が酸化変性をうけて生じる。歯肉局所における LDL の酸化変性には、未だ
不明な点が多いが、本研究においては好中球などの免疫系の因子が関与を考えている。好中球は歯周組
織内において毛細血管から結合上皮を通過し、歯周ポケットへと到達すると考えられ、好中球の
産生する ROS によって LDL は酸化 LDL へと酸化変性すると考えられる。 ) 
2. 歯肉中の血管にどのような機能変化が起こるのか。  
(本研究において、GCF 中の apoB 及び酸化 LDL の増加には、血管・歯肉上皮の透過性の変化が考えら
れる。また、ApoB が 500kD と高分子の物質であることから、単純な透過性の亢進だけでなく、トランスサイト
ーシスを介するような apoB(LDL)を歯肉溝に選択的に滲出する機構がある可能性を考察した。しかしなが
ら、これらの詳細な機序は不明であるため、今後の研究が必要である。) 
3. 局所で apoB、酸化 LDL 濃度上昇させる因子はなにか。  
(本研究において、GCF 中の apoB、酸化 LDL の増加の要因には、二つの仮説を挙げた。一つ目は歯肉上
皮の透過性が変化したことである。過去、血管内皮においてトランスサイトーシスを介して選択的に LDL を
輸送することが報告されている (1)。本研究より、GCF 中のタンパク濃度と比較して巨大分子である
apoB(LDL)の上昇が大きかったことは、apoB や酸化 LDL を歯肉溝に選択的に滲出する機構がある可能性
が示唆され、これは歯周組織の炎症によって増強されているのかもしれないと考えた。二つ目は、特に酸化
LDL の増加において、歯肉組織局所での ROS 増加により、酸化変性が亢進したためと考えられる。歯肉組
織局所での酸化変性には、好中球などの免疫系の因子が関与していると思われる。しかしながら、これらの
歯肉上皮の透過性変化や歯肉局所での酸化変性の亢進に関する詳細なメカニズムは不明であるため、今
後の研究が必要である。) 
 
主査の中村委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさ
らに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。  
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。  
（主査が記載） 
